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L'EFECTL DE L'ENTRACT E TESTICUI,AIZ I
DEL SERUM NORMAL SOBRE UN TUMOR
EPITELIAI. TRANSPLANTABLE DEL CONILL
per
F. DURAN-REYNAI.S
En el curs d'alguns experiments realitzats per com-
parar les propietats dels agents filtrables de tumors de
pollastre amb les dels virus tfpics, es va notar que quan
l'agent del tumor contactava, in vitro, amb aquells teixits
d'animals susceptibles en els quals el tumor es desenvo-
lupa be, muscul, per exemple, era absorbit i fixat - o
inactivitat - mentre que teixits similars de pollastres
no susceptibles o d'altres especies animals eren totalment
inertes, en aquest sentit (i). Per altra part, el virus
vacunal, que creix en el testicle, no era inactivat pel
contacte in vitro amb 1'extracte testicular, sin(") que,
contrariament, tenia la seva virulcncia enormement aug-
mentada per aquest tractament (2). Aquest fenomen,
1'exaltament de la virulcncia per 1'extracte testicular, ha
resultat, fins ara, esser general per a un gran nombre de
virus i bacteries (3). Recentment, s'han fet treballs que
tendeixen a demostrar que 1'extracte testicular actua cau-
sant un augment de la permeabilitat tissular (4). Aquest
estudi tracta de l'efecte de 1'extracte testicular sobre el
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creixement de l'epitelioma transplantable del conill, quan
la seva accio es contrastada per la del serum normal,
que normalment interfereix en l'activitat dels agents mes
infectants.
METODE I MATERIAL
Per a aquests experiments s'ha utilitzat l'epitelioma
del conill de Brown-Pearce, que es un tumor que s'origina
en els beines dels pels de 1'escr6tum (5). Aquest tumor
to la particularitat que el creixement progressiu rarament
resulta d'altres localitzacions que les del testicle i del
cervell. Els empelts subcutanis o intradermics creixen
durant un cert temps, pero gairebe invariablement re-
gressen, cosa dificil d'explicar, si es to en compte que
tin empelt testicular dona sovint difoses metastasis cu-
tanies.
El tumor del conill es prepara tallant-lo finament
i fent-lo passar a traves d'una glassa per a obtenir una
suspensio uniforme de cel•lules. Abans de la inoculacio,
el material es dilueix fins al doble o al triple del seu volum
amb solucio de Ringer. L'extracte testicular es prepara
triturant el teixit glandular pur del testicle de la rata,
conill o brau amb sorra i el seu volum de solucio de Ringer.
La barreja se centrifuga per a separar les rester cel•lulars
i la sorra. S'han d'adoptar precaucions extremades
durant tota la manipulacio per a evitar la infeccio inci-
dental que seria exaltada per 1'extracte.
Susceptibilitat dells conills a les inoculacions intra-
cutdnies del tumor. - Les proves preliminars demostraren
que si s'utilitzava per a la inoculacio intradermica, una
suspensio rica en cel•lules de tumor sa, primari o de les
seves metastesis, podien fer-se fins a dotze inoculacions
d'aquest tipus en un sol conill que donessin tumors d'una
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forma aproximadament uniforme. La majoria dels tu-
mors cutanis regresses despres de dues setmanes de crei-
xement difos, durant el qual assoleixen un diametre
aproximadament de 3 cm.
AccI6 DE L'EXTRACTE TESTICULAR DE RATA I DE CONILL
I DEL SERUM DE CONILL SOBRE EL TUMOR DEL CONILL
Es prepararen suspensions de cel•lules de tumor de
conill, com s'ha dit abans. Es dividiren en quatre parts.
A cada part se li afegf, respectivament, una de les so-
lucions segiients : extracte testicular de rata, extracte
testicular de conill, serum de conill normal i solucio de
Ringer. Aquestes suspensions es guardaren en tubs a 37°
de dues a tres hores i mitja, agitant-los diverses vegades
durant aquest temps. Despres de la incubacio, i cc. de
cada barreja s'injecta intradermicament, font-se dues o
mes inoculacions de cada barreja a cada conill. Per
aquest sistema cada conill portava totes les proves a mes
del control, suprimint aixi el factor de les diferents suscep-
tibilitats individuals. Els resultats de cinc experiments,
en els quals den conills foren inoculats a 8 o zo flocs
diferents cada un, es resumeixen a la taula I.
TAULA I
Suspensi6 de cchlules
tumorals , i a mks:
N.° d'inocu-
lacions
Creixement
mm6sgranque
el control
El mateix
creixement
Creixement
mc°s petit
No
creixement
Extracte de testi-
cle de rata..... 16 - - 2 14
Extracte de testi-
cle de conill... 16 - r 6 9
Serum de conill. 32 19 10 3 -
Solucio de Ringer)
(control)....... 20
-
- - -
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Paral•lelament a 1'experiment anterior s'inocularen
vuit animals al testicle amb una barreja de suspensi6
de cel•lules de tumor i extracte testicular de rata. Com
a control s'inocula, intratesticularment, un grup de vuit
conills amb la mateixa suspensio de cel•lules diluida amb
soluci6 de Ringer i guardats en les mateixes condicions.
Els resultats indicaren una inhibici6 del creixement pro-
duida per 1'extracte testicular.
Els experiments anteriors demostren, d'una manera
concloent, que tant 1'extracte testicular de conill com el
de la rata interfereixen i fins inhibeixen el creixement
de 1'epitelioma de conill en la pell. Per altra banda,
el serum de conill normal demostra, d'una manera igual-
ment clara, 1'exaltaci6 del creixement de les cel•lules del
tumor (figs. i a 4). Quan la barreja de tumor i d'extracte
testicular s'inocula en el testicle, hi ha senyals d*inhibici6,
per6 no es tan definida com en la inoculaci6 intradermica.
L'efecte sobre les cel•lules tumorals de l'extracte frese
de testicle de brau i d'una fraccio 75urif icada. -- No hi ha
una demostraci6 en els experiments anteriors que el
factor de 1'extracte testicular que inhibeix el creixement
del tumor de conill sigui el mateix que exalta les infec-
tions i augmenta la permeabilitat dels teixits. En col-
laboracio amb Claude i Helmer, la fracci6 de 1'extracte
testicular que conte el factor exaltant ha estat portada
a un alt grau de puresa. Tot 1'agent exaltant de Zoo gr.
de testicle de brau ha estat aillat en 0'4 gr. de la
part purificada, constituint un material estable i amb
un baixfssim contingut proteic. En el segiient grup
d'experiments s'ha fet una comparaci6 entre l'acci6 de
1'extracte fresc del testicle de brae i la del factor exal-
tant purificat.
Exjeriments. - Es feren cinc experiments utilitzant
els mateixos metodes descrits anteriorment, essent els
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materials de prova 1'extracte total i la fraccio purificada
de testicle de brau. En quatre experiments, el tumor
de conill i la solucio es mantenien en contacte durant
una a dues hores a la temperatura de l'habitacio abans
de la inoculacio als conills, i en el cinquc experiment, la
inoculacio es feu imrnediatament despres de barrejar-los.
Els resultats es resumeixen a la taula ii.
TAUL,A II
Suspensi6 de c6-lules
tumorals , i a mes:
Extracte fresc de
testicle de brau.
Fraccio purificada.
Solucio de Ringer
(control)....... .
N.° d'inocu-
lac ions
8
36
44
creixement
roes gran que El mateix
el control i
creixement
2
Creixement
mes petit
8
20
No
creixement
14
Comparant cis resultats d'aquests experiments amb
els que ens ensenya la taula i, es notary que mentre l ex-
tracte fresc de testicle de brau to una accio inhibidora
definida sobre el tumor, no cs del tot tan actiu coin 1'ex-
tracte de testicle de rata o de conill. La durada del
contacte abans de la inoculacio no sembla tenir impor-
tancia. La fraccio purificada dona sempre resultats mes
accentuats que 1'extracte total. Encara que aquest fet
no ho demostri d'una manera absoluta, suggereix la idea
que el factor de 1'extracte testicular que es responsable
de 1'cxaltamen.t de virulcncies sigui tambe 1'actiu en
inhibir el croixement del tumor de conill.
Efecte de dilucio sobre l'extracte testicular. - Per a
poder determinar la forca efectiva de 1'extracte testicular,
s'estudiaren les conscgiiencies de la dilucio.
Es posaren en coritacte, durant dues hores i mitja,
cel•lules tumorals amb 1'extracte testicular concentrat
I i . (. - Cotih(l (Ii et. i i tuiuors resultants de la iuoculaciu iutradi rniica de sus-
pcnsi(') de c(l-lules ncoplasiques en solucio de Ringer. 3 i 4, tumors resultants de
la iuoculacici de ce1 • lules neoplasiques i extracte testicular.
2Fig. _. (',)st:it tsynr rn^. Tumor, resultants de la inoculacib en (juatre hoes
ditereuts de ecl-lulus neohlusiclties, junt amb serum de conill.
Fig. ;. - Costa drrl. i i >, resultats de la inoculacio intraderniica de snspensi(")
de cc1-1111cs neoplasiques, junt amb extracte de testicle de rata. 3 i a, resultats de
la inoculacio de suslxnsi6 de ccl-lules neoplasiques junt amb edtracte de testicle
de couill . 5 i h, resultats de la inoculacio de la suspensio de cel•lules neoplasiques,
flies solucio de Ringer.
4
_l. - ,'fa/ ,sy,rcr^^. Rcsultats do la inoculaci( ,) do ^u<l^cusi^") dc cil ltil^s
11(2 "1 an uisi(I c, juut h serum de couill , en clatrc I locs dfcrcnts.
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i amb 1'extracte diluit a 1'i : ro, r : ioo i i : r,ooo. A
dilucions d'i : roo o mes fortes, l'accio inhibidora ja
no s'evidenciava. S'obtingueren els mateixos resultats
en dos altres experiments, en els quals s'empra extracte
de testicle de brau. Els resultats d'un experiment tipic
es consignen a la taula iii.
TAULA III
C61•lules tumorals Creixement
mes extracte de testicle Nombre mes gran que L'I mateix Creixement No
do conill de proves el control creixement mes petit creixement
No dilult......... 2 - - - 2
I : 10 ........... 2 - - I I
I : I00 .......... 2 - 2 - -
I Iooo......... 3 - 3 - -
En dos casos en els quals s'inocula a la pell dels
conills una barreja de ccl•lules tumorals i extracte tes-
ticular diluit, el tumor no regressa com gairebe sempre
feia quan s'inoculava sol, sing que continua creixent i
dona metastasis amplament difoses. Aixo suggereix la
possibilitat que 1'extracte testicular pugui actuar com
un estimulant.
Discussio
Els experiments que es consignen aci demostren
que un factor existent en els extractes testiculars de conill,
rata i brau interfereix fortament i adhuc inhibeix el
creixement d'un epitelioma transplantable del conill.
Aquests fets contrasten fortament amb els de la influen-
cia dels components del mateix organ sobre les infeccions
bacterianes o per virus. Si el factor que afecta el tumor
inhibint-lo es el mateix que exalta les infeccions i aug-
menta 1'area de difusig del material injectat, no s'ha
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determinat d'unft manera absoluta. Amb tot, el fet que
el factor altament purificat de 1'extracte de testicle de
brau manifesta el poder de difusio i una influencia inhi-
bidora sobre el tumor del conill, fa semblar probable que
un mateix factor sigui responsable d'ambdues manifes-
tacions. El que ha estat evidenciat fins ara suggereix
que 1'augment de permeabilitat tissular i probablement
cellular, (6) causada per 1'extracte testicular actiu, es el
motiu basic del fenomen . La relacio d'aquest factor
a altres activitats de 1'extracte testicular , l'estimul de
la multiplicacio de cel•lules normals i maligns in vitro (7)
i in vivo ( 8), ha estat encara establerta.
RE SUM
L'extracte testicular de rata, conill o brau impedeix
o endarrereix el creixement d'un tumor del conill quan
s'inocula intradermicament una barreja de 1'extracte i
una suspensio de cellules del tumor. Alescles similars,
fetes amb serum normal de conill en lloc d'extracte tes-
ticular, donen hoc a tumors que creixen amb rapidesa
inusitada. Els resultats son oposats als obtinguts amb
bacteries patogenes o amb virus filtrables que son exal-
tats per 1'extracte testicular i generalment inhibides pel
serum normal.
The Rockefeller Institute for Medical Research.
New York.
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